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Magnefcische Manipulation von biologisalien Proben 

Die Erfindung betrifft Zelltrager mit den Merkmalen des Ober 
begriffs von Anspruch 1, Kulturtrager, die eine Vielzahl der 
artiger Zelltrager umfassen, Manipulationseinrichtungen fiir 
die Verwendung derartiger Zelltrager zur Manipulation biolo- 
gischer Proben, und Verfahren zur Manipulation von biologi- 
schen Proben, wie zum Beispiel von Zellen und/oder Zellbe- 
standteilen . 



Wichtige Aufgaben der Biotechnologie und Medizin bestehen in 
der mSglichst automatisierten Erzeugung und Prozessierung 
von Zellgruppen und Zellverbanden aus einzelnen biologischen 
Zellen. Es sollen zum Beispiel Zellen mit gewilnschten Eigen- 
schaften gruppiert, behandelt, vermehrt oder allgemein ortli- 
che und/oder zeitlich manipuliert werden. Eine wesentliche 
Voraussetzung fur Zellkultivierungen bildet der Kontakt der 
biologischen Zellen zu einer festen Oberflache (adharente 
Zellen) . Viele zum Beispiel fiir Zelltherapien oder in der 
Biotechnologie relevante Zelltypen (z. B. Fibroblasten, 
Makrophagen, Lymphozyten, Stammzellen) konnen ohne diese Be- 
ruhrung nicht uberleben oder zumindest sich nicht teilen. Da- 
her gewinnen molekular maskierte oder mikro- und nanostruktu- 
rierte Oberflachen an Bedeutung. 

In der Praxis haben sich insbesondere wegen der gewunschten 
Sterilitat und geringen Kosten miniaturisierte Systeme in 
Form von so genannten "Bio-Lab's on Chip" als vorteilhaft er- 
wiesen. Diese werden oft als fluidisches Mikrokanalsystem mit 
zum Beispiel optischen oder elektrischen Funktionskomponenten 
zur Separierung, Behandlung, Gruppierung und Charakterisie- 
rung von biologischen Zellen hergestellt. Nachteilig an den 
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herkommlichen Mikrokanalsystemen ist jedoch, dass in diesen 
die Zellen nur im suspendierten, relativ zu festen Oberf la- 
chen ungebunden Zustand zura Beispiel durch passive Stromun- 
gen, mit elektrischen Feldern (Elektroosmose, Dielektro- 
phorese, Elektrophorese) oder durch optische Krafte bewegt 
werden konrien. Die o. g. Kontakte rait festen Oberf lachen sind- 
dadurch gerade ausgeschlossen . Haften die Zellen dennoch an 
Oberflachen an, so ist ein Ablosen in der Regel schwierig und 
nur auf biochemischem Weg (Trypsinieren) oder mit starkem me- 
chanischen Stress und Zellverlusten moglich. 

Mit den herkommlichen Mikrokanalsystemen sind daher Zellbe- 
handlungen mit Oberflachen- oder Zellkontakten' oder Kultivie- 
rungen von Zellen nur beschrankt durchf iihrbar . Zur Manipula- 
tion von adharenten Zellen stehen derzeit keine praktikablen 
Hilfsmittel zur Verfiigung. Adharente Zellen lassen sich ein- 
zeln weder relativ zum Kanalsystem noch relativ zueinander 
bewegen. Da aber gerade die Adharenz der Zellen von grundle- 
gender Bedeutung 1st, besteht hier ein starker Bedarf an ei- 
ner Technik, die im Forschungslabor und in der Industrie ins- 
besondere bei'der Umsetzung medizinischer Zelltherapien ver- 
wendbar ist. 

Es ist bekannt, biologische Zellen in Suspension mit magneti- 
schen Teilchen (so genannte Nano- oder Mikrobeads) zu kop- 
peln, urn dann mit einem externen Magnetfeld eine Zellbewegung 
auszufuhren. Die Anwendung magnetischer Beads, die eine spha- 
rische Geometrie besitzen, ist bisher auf die unspezif ische • 
Manipulation von Zellgruppen (zum Beispiel bei der . Sammlung 
von suspendierten Zellen) beschrankt. Eine in der Lage defi- 
nierte oder individuelle Handhabung Bead-gekoppelter Zellen 
ist bislang nicht moglich. Bead-Zell-Komplexe zeigen starke 
Wechselwirkungen, so dass es schnell zu unerwunschten Aggre- 
gationen (Partikel-Partikel-Wechselwirkungen uber das Magnet- 



feld oder die Oberflachen) kommen kann. Des weiteren 1st eine 
individuelle Entnahme von Bead-Zell-Komplexen aus einer Sus- 
pension ein bislang ungelostes Problem. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, verbesserte Techniken zur 

Manipulation biologischer Proben, wie z.B. von Zellen, Zell- 

gruppen, Zellbestandteilen oder biologisch wirksamen Substan- 

zen bereitzustellen, mit denen die Nachteile und Beschrankun- 

gen der herkommlichen fluidischen Mikrosysteme iiberwunden 

werden konnen. Es soli insbesondere eine Moglichkeit geschaf- 

fen werden, biologische Proben im adharenten, an eine Fest- 

phase gebundenen Zustand einzeln oder gruppenweise zu bewe- 

gen, zu positionieren und/oder definiert in Kontakt zueinan- 

der zu bringen, wobei eine moglichst hohe Flexibilitat in Be- 

zug auf die Anwendbarkeit von zum Beispiel biochemischen, 

gentechnischen, medizinischen oder biologischen Verfahrens- 

techniken erreicht werden soli. Mit der Erfindung soil ferner 

eine MSglichkeit geschaffen werden, adharente Zellen zuver- 

lassig einzeln und unter sterilen Bedingungen zu manipulie- 
ren . 



Diese Aufgabe wird durch einen Zelltrager mit den Merkmalen 
von Patentanspruch 1, einen aus einer Vielzahl derartiger 
Zelltrager zusammengeset zten Kulturtrager mit den Merkmalen 
von Patentanspruch 30, eine Manipulationseinrichtung fur bio 
logische Proben mit den Merkmalen von Patentanspruch 36 und 
Verfahren zur Manipulation biologischer Proben mit den Merk- 
malen von Patentanspruch 4 6 gelSst. Vorteilhafte Ausftihrungs- 
formen und Anwendungen der Erfindung ergeben sich aus den ab- 
hangigen Anspriichen. 

Vorrichtungsbezogen basiert die Erfindung gemafi einem ersten 
Aspekt auf der allgemeinen technischen Lehre, einen Zelltra- 
ger zur Aufnahme einer biologischen Probe bereitzustellen, 



der mindestens ein Magnetelement enthalt, das eine Bewegung 
oder Positionierung des Zelltragers mit einer magnetischen 
Kraft ermoglicht, wobei ein Bodenelement vorgesehen ist, mit 
dem der Zelltrager mechanisch stabil auf einer festen Ober- 
flache aufsetzbar und verschiebbar ist . Durch die Schaffung 
des Bodenelements, das auf einer Unterseite des Zelltragers 
eine Auflage bildet, wird vorteilhaf terweise eine Lagestabi- 
litat des Zelltragers sowohl im ruhenden als auch im insbe- 
sondere mit der magnetischen Kraft bewegten Zustand erreicht. 
Die Stabilitat des Zelltragers bedeutet, dass dieser auf der 
festen Oberflache, die im folgenden als Basisflache oder Bo- 
denflache bezeichnet wird, verkippungsf rei angeordnet werden 
kann. Umorientierungen des Zelltragers relativ zur Basisfla- 
che, wie z.B. eine Kippbewegung, ein Umf alien oder eine kom- 
plette Umkehrung urn 180°, sind ausgeschlossen. Vorteilhaf ter- 
weise konnen erf indungsgemaBe Zelltrager allein durch die 
Ausiibung der magnetischen Kraft auf der Basisflache in vorbe- 
stimmter Weise verschoben werden. Die magnetische Kraft wird 
durch eine magnetische Wechselwirkung des Magnet e 1 ement s , das 
ein magnetisches und/oder ein magnetisierbares Material ent- 
halt, mit einem aufleren Magnet f eld oder einem auBeren magne- 
tisierbaren Material erzeugt. 

Vorteilhafterweise werden durch die Fahigkeit des Zelltra- 
gers, stabil auf einer festen Basisflache zu ruhen oder be- 
wegt zu werden, die Nachteile der herkommlichen magnetischen 
Mikrobeads iiberwunden. Es konnen insbesondere nichtreprodu- 
zierbare Aggregationen von Mikrobeads ausgeschlossen werden. 
Die herkommliche beadbasierte Manipulation von Zellen bietet 
zudem nicht die Moglichkeit, planare und komplex strukturier- 
te Oberflachen fur den Zellbewuchs in vorgebbarer Grofie und 
Beschaffenheit verfiigbar zu machen. 



ErfindungsgemaBe Zelltrager sind vorzugsweise Plattchen, die 
magnetische Materialien oder raagnetisierbare Teile enthalten 
Oder tragen, wobei die Zelltrager far die Kraf taufnahme ein- 
gerichtet sind und eine Kulturplattf orm und -oberflache fur 
Zellen bilden. Die Zelltrager sind mit miniaturisierten, au- 
•fterhalb eines Kulturgef afles oder Mikrosystems gefuhrten x-y- 
z-Manipulatoren beweglich. Entsprechend der Grofle von Zellen 
konnen diese Systeme bis in den Mikrometerbereich miniaturi- 
siert werden und sind in jedem Fall kleiner im Vergleich zu 
den typischen Abmessungen der Wande des Kulturgef aBes . Die 
Zelltrager konnen mit Materialien beschichtet sein, die so- 
wohl die Gleitf ahigkeit auf den Wanden als auch die Biover- 
traglichkeit mit den Zellen gewahrleisten . Ein breites 
Spekrum von Materialkombinationen, Material-Anisotropien und 
stoff lichen Gradienten ist realisierbar . 

Das Bodenelement des erf indungsgemafien Zelltragers kann in 
Abhangigkeit von der konkreten Anwendung und insbesondere der 
Gestalt der Basisflache geformt sein, auf der der Zelltrager 
verwendet werden soil. Allgemein kann die Oberf lachenf orm des 
Bodenelements jede zur Basisflache komplementare Form besit- 
zen ' wobei das Bodenelement wegen der gewiinschten Verschieb- 
barkeit eine in mindestens einer Richtung krummungsf reie, ge- 
rade Form besit zt. 



GemaB einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung besitzt 
das Bodenelement eine ebene und strukturf reie OberflSchen- 
struktur. Vorteilhafterweise wird eine ebene, glatte Auflage 
gebildet, die insbesondere auf einer ebenen Basisflache in 
alien Richtungen parallel zur Basisflache frei verschiebbar 
ist. Alternativ kann das Bodenelement eine Oberf lachenf orm 
besitzen, die eine ebene, strukturierte Auflage bildet. Bei- 
spielsweise konnen drei oder mehr Auf lagepunkte vorgesehen 
sein, die in einer gemeinsamen Ebene liegen und entsprechend 



ebenfalls eine ebene Auflage des erf indungsgemafien Zelltra- 
gers-bilden. In diesem Fall ergeben sich Vorteile fur eine 
verminderte Reibung des Zelltragers gegeniiber der Basisfla- 
che. GemaB einer weiteren Alternative kann das Bodenelement 
ein bestimmtes Auf lageprof il besitzen, das komplementar zur 
Basisflache ist, auf der der. Zelltrager verwendet werden 
soli. Vorteilhafterweise kann durch die Vorgabe des Auf lage- 
prof ils eine Bewegungsrichtung des , Zelltragers auf der Basis- 
flache nach Art einer Schienenbewegung fest vorgegeben wer- 
den. Allgemein kann das Auf lageprof il der Oberf lachenf orm des 
Bodenelements komplett konkav oder konvex oder in Teilberei- 
chen konkav und konvex sein. Wenn das Auf lageprof il einen 
kreisformigen Querschnitt besitzt, so dass das Bodenelement 
einen Ausschnitt eines geraden Kreiszylinders bildet, konnen 
sich Vorteile fur die Anwendung des Zelltragers auf zylinder- 
formig gekriimmten Basisflachen ergeben. 

Da das Bodenelement des erf indungsgemafien Zelltragers in ers- 
ter Linie eine mechanisch stabilisierende Funktion besitzt, 
sind keine Einschrankungen in Bezug auf das Material des Bo- 
denelements gegeben. Vorteile fur eine storungsf reie Bewegung 
des Zelltragers mit minimalen magnetischen Kraften kSnnen 
sich jedoch ergeben, wenn das Bodenelement aus einem Material 
mit einer verminderten Haf tf ahigkeit gegeniiber fremden Fest- 
materialien besteht oder zumindest eine Beschichtung aus ei- 
nem derartigen Material besitzt. Vorzugsweise wird Polytetra- 
fluorethylen (PTFE) oder ein anderes Kunststof fmaterial mit 
einer vergleichsweise geringen Haf tf ahigkeit verwendet. PTFE 
besitzt zusatzliche Vorteile, da es fur die in der Praxis in- 
teressierenden Anwendungen bei der Manipulation biologischer 
Zellen oder Zellkulturen inert ist. 



GemaB einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm des erf indungsgemaB 
Zelltragers ist dieser mit einem Auf nahmeelement ausgestat- 
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tet, das eine Oberflache zur Aufnahme der biologischen Probe 
besitzt, wobei diese Oberflache in eine andere Richtung weist 
als das Bodenelement. In der Regel ist das Auf nahmeelement 
auf einer zum Bodenelement entgegengesetzten Seite des Zell- 
tragers gebildet. Die Bereitstellung des Auf nahmeelements be- 
sitzt den~.Vorteil, dass fur die biologische Probe ein defi-- 
nierter und abgegrenzter geometrischer Bereich geschaffen 
wird, der in Abhangigkeit von den Eigenschaf ten der Probe und 
der konkreten Anwendung des Zelltragers in spezifischer Weise 
gestaltet werden kann. Ein weiterer Vorteil des Auf nahmeele- 
ments besteht in der Bereitstellung eines Schutzes des Mag- 
netelements gegenuber aufieren Einflussen. Das Auf nahmeelement 
bildet eine Abdeckung, die das Magnetelement von einer Umge- 
bungsf liissigkeit oder einer auf dem Zelltrager angeordneten 
Probe trennt . 

Das auf der oberen Seite des Zelltragers vorgesehene Aufnah- 
me element kann vorteilhaf terweise mit einer vorbestimmten 
Oberf lachenf orm gebildet sein, urn die Funktionalitat des 
Zelltragers' zu erweitern oder die Oberflache des Aufnahmeele- 
ments fur bestimmte Proben anzupassen. Wenn ein ebenes, un- 
strukturiertes Auf nahmeelement vorgesehen ist, konnen sich 
Vorteile fur eine universelle Anwendbarkeit des Zelltragers 
ergeben. Des weiteren wird eine definierte Bezugsf lache ge- 
schaffen, die fur optische Messungen an der Probe auf dem 
Zelltrager von Vorteil sein kann. Wenn das Auf nahmeelement 
eine ebene, strukturierte Form besitzt, konnen sich Vorteile 
fur die Anhaftung und zeitweilige Fixierung der biologischen 
Probe, insbesondere einer biologischen Zelle ergeben. Es kon- 
nen insbesondere Nano- oder Mikrostrukturen mit typischen 
StrukturgroBen entsprechend im nm- bis pn-Bereich gebildet 
sein, die die Bindung der Zelle an dem Auf nahmeelement beein- 
flussen. Wenn das Auf nahmeelement eine nicht-ebene, abgestuf- 
te Form besitzt, kann vorteilhaf terweise eine Vertiefung ge- 



bildet werden, die der Positionsbestimmung der Probe und ei- 
nem lateralen Schutz client. Der Schutz der Probe auf dem 
Zelltrager kann noch verbessert werden, wenn das Auf nahmeele 
raent einen Hohlraum zur Aufnahme der Probe aufweist. 

Das Auf nahmeelement des erf indungsgema.fi> en Zelltragers kann 
gemaft einer weiteren Variante der Erfindung in Bezug auf die 
Wahl eines bestimmten Materials oder die Aufbringung einer 
Beschichtung modifiziert sein. So kann die Oberflache des 
Aufnahme elements zumindest in einem Teilbereich chemisch so 
modifiziert sein, dass eine Adhasion von biologischen Proben 
insbesondere von Zellen oder Zellbestandteilen, gefordert 
oder behindert wird. Zur Adhasionsf orderung kann beispiels- 
weise eine Fibronectin-Beschichtung oder eine Beschichtung 
zur Bildung von Rezeptor-Liganden-Kombinationen vorgesehen 
sein. Wenn auf der Oberflache des Auf nahmeelements spezifi- 
sche Antikorper vorgesehen sind, an denen bestimmte Zellen 
spezifisch haften, andere Zellen hingegen nicht ha-ften, kon- 
nen sich Vorteile fur eine zellspezif ische Bindungsf ahigkeit 
des Auf nahmeelements ergeben. 

Wenn das Auf nahmeelement des erf indungsgemaften Zelltragers 
einen umlaufenden Rand besitzt, kann vorteilhaf terweise eine 
Abgrenzung der Probe in der Mitte des Auf nahmeelements er~ 
reicht werden. Der Rand kann beispielsweise eine adhasions- 
mindernde Beschichtung tragen, auf der eine Zelladhasion be- 
hindert oder ausgeschlossen ist. Es kann beispielsweise ein 
PTFE- oder Poly-HEMA-beschichteter Rand vorgesehen sein. Fur 
praktische Anwendungen ist eine Mindestbreite des beschichte 
ten -Randes von 20 pm vorgesehen. 

Alternativ kann auf eine adhasionsmindernde Beschichtung des 
Randes verzichtet werden, was insbesondere bei Anwendungen 
von Vorteil ist, wenn sich Zellen auf Zelltragern zu einem 



Verbund gruppieren sollen und hierzu tiber Zelltrageroberf la- 
chen wachsen oder sich bewegen sollen. In diesem Fall kann 
eine Mindestbreite des Randes vorzugsweise so gewahlt werden, 
dass Zellen innerhalb der gewunschten Verf ahrensdauer ( zum 
Beispiel 0.5 bis 2 h) aufgrund einer eigenen Zellbewegung 
durch die naturiiofae Umordnung von Adhasionskontakten sich 
nicht vom Zelltrager auf die Basisflache bewegen. Mit einer 
typischen Eigengeschwindigkeit der Zellen von rd. 100 pm/h 
wird eine Lateralausdehnung der Oberflache von mindestens 200 
jam bevorzugt . 

Ein weiterer Vorteil des erf indungsgemafien Zelltragers be- 
steht darin, dass die Aufnahme-, Magnet- und Bodenelemente 
mit grofier Flexibilitat an die jeweilige Anwendung angepasst 
gebildet sein konnen . Es kann insbesondere vorgesehen sein, 
dass das Magnet element und das Bodenelement ein gemeinsames 
Bauteil bilden. In diesem Fall wird die stabile Auflage des 
Zelltragers durch die untere Seite des Magnet elements bereit- 
gestellt. Entsprechend kann das Magnetelement die Funktion 
des Aufnahmeelements ubernehmen. Allgemein kann ein erfin- 
dungsgemafier Zelltrager ausschliefilich aus dem Magnetelement 
bestehen, dessen untere Oberflache die Auflage auf der Basis- 
flache und dessen obere Oberflache die Aufnahme fur die Probe 
bilden, wobei in diesem Fall ein besonders einfacher Aufbau 
des Zelltragers gegeben ist. 
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Alternativ konnen das Magnetelement einerseits und die Auf- 
nahme- und/oder Bodenelemente andererseits getrennte Bauteile 
bilden. Beispielsweise kann das Magnetelement nach Art eines 
herkommlichen Magnetbeads mit der Probe verbunden sein, die 
auf dem Auf nahmeelement angeordnet ist. 

Das mindestens eine Magnetelement des erf indungsgemafien Zell- 
tragers ist zur Erzeugung eines Magnetfeldes oder zur Wech- 



selwirkung mit einem extern erzeugten Magnetfeld eingerichtet 
und umfasst hierzu allgemein ein magnetisches oder magneti- 
sierbares Material. Erf indungsgemafi kann das Magnetelement 
ein paramagnetisches, ferromagnetisches und/oder diamagneti- 
sches Material aufweisen. Besondere Vorteile fur eine wirksa- 
me Manipulation des Zelltragers mit einer externen magneti- 
schen Stelleinrichtung ergeben sich bei einer hohen Eigenmag- 
netisierung oder Magnetisierbarkeit , so dass das Magnetele- 
ment vorzugsweise Metalle wie z.B. Fe oder Ni , oder Legierun- 
gen, wie z.B. FeSi (96 % Fe, 4 % Si) , Permalloy oder Mu- 
Metall (Ni/Fe/Cu/Cr) aufweisen. Des weiteren kann die Verwen- 
dung von paramagnetischen Materialien wie z.B. Pt oder von 

a 

diamagnetischen Materialien wie z.B. Bi vorgesehen sein. 

Weitere Vorteile fur eine starke magnetische Wechselwirkung 
und die Flexibilitat bei der Materialauswahl fur das Magnet- 
element konnen sich ergeben, wenn als Magnetelement eine In- 
duktionseinrichtung vorgesehen ist. Vorteilhaf terweise konnen 
mit Mikrostrukturierungstechniken Induktivitaten z.B. in 
Schichtform auf festen Oberflachen wie der Unterseite des 
Aufnahme elements gebildet werden, die eine geringe Bauhohe 
und dennoch eine hohe magnetische Wechselwirkung zeigen.' Als 
Magnetelement kann beispielsweise eine Spule mit mindestens 
einer Windung und gegebenenf alls mit einem Spulenkern, z.B. 
aus Fe, vorgesehen sein. Vorteilhaf terweise bestehen keine 
Beschrankungen in Bezug auf die Spulenform. Wenn eine Spule 
ringformig als Zylinderspule gebildet ist, konnen sich Vor- 
teile fur eine hohe Magnet f elds tarke ergeben. Eine in einer 
Bezugsebene parallel zu den Aufnahme- und Bodenelementen ge- 
wickelte Spule besitzt den Vorteil, dass die Bauhohe des 
Zelltragers gering gehalten werden kann. 

Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht darin, dass in Be- 
zug auf die Form des Magnetelements und seiner Anordnung im 



Zelltrager keine Beschrankungen bestehen. Vielmehr kann die 
Gestaltung des Magnetelements in Abhangigkeit von der konkre- 
ten Anwendung des Zelltragers gewahlt werden. Wenn das Mag- 
netelement beispielsweise eine parallel zum Bodenelement ver- 
laufende, durchgehende Schicht aus dem magnetisierbaren oder 
magnetischen Material ist^kann vorteilhaf terweise eine hohe 
magnetische Kraft erreicht werden. Alternativ kann das Mag- 
netelement mehrere Teilelemente umfassen, die im Korper des 
Zelltragers verteilt sind, wobei sich Zusatzfunktionen des 
Magnetelements realisieren lassen. Wenn die Teilelemente 
(Oder ein einzelnes Magnetelement ) mit einem Abstand von min- 
destens einem seitlichen Rand des Zelltragers angeordnet 
sind, kbnnen gegenseitige Wechselwirkungen zwischen benach- 
barten Zelltragern vermindert werden. Hierzu ist das Magnet- 
element vorzugsweise in der Mitte des Zelltragers lokali- 
siert. Alternativ konnen das Magnetelement oder mehrere Teil- 
elemente gerade am Rand des Zelltragers angeordnet sein, urn 
eine Wechselwirkung nicht nur mit einer externen magnetischen 
Stelleinrichtung, sondern auch zwischen benachbarten Zelltra- 
gern zu erzielen. Beispielsweise kann der Zelltrager fur eine 
Bewegung in eine bestimmte Bewegungsrichtung ausgelegt sein. 
Wenn Teilelemente des Magnetelements am vorderen und/oder 
hinteren Rand in Bezug auf die Bewegungsrichtung angeordnet 
sind, kann je nach Ausrichtung von Magnetpolen eine kettenar- 
tige Verkniipfung benachbarter Zelltrager oder gerade die 
Schaffung eines Sicherheitsabstandes zwischen benachbarten 
Zelltragern erreicht werden. 

Gemafi einer weiteren, besonders vorteilhaf ten Ausf iihrungsf orm 
der Erfindung kSnnen das Magnetelement oder die Teilelemente 
des Magnetelements mindestens eine Datenspeicherzelle bilden. 
Vorteilhafterweise ermoglicht dies das Einschreiben von Iden- 
tifizierungsinformationen oder weiteren Daten in den Zelltra- 



ger, die den Zelltrager oder die auf diesem befindliche Probe 
charakterisieren . 



Ein weiterer, wichtiger Vorteil der Erfindung besteht darin, 
dass auch in Bezug auf die laterale AuBenform des Zelltragers 
keine,-Beschrankungen bestehen. Es kann zum Beispiel eine •Au- 
Benform gebildet werden, die in verschiedene Richtungen zu- 
einander komplementar geformte Teilstiicke aufweist. Vorteil- 
hafterweise konnen dadurch mehrere Zelltrager eng zusammenge- 
setzt werden, um einen erf indungsgemaBen Kulturtrager (siehe 
unten) zu bilden und/oder bestimmte Reaktionen zwischen den 
Proben zu erzielen. Die AuBenform des Zelltragers ist allge- 
mein die Form des seitlichen Randes des' Zelltragers in einer 
Bauhohe, in der der Zelltrager seine maximale Ausdehnung be- 
sitzt. Bei konus- oder pyramidenf ormigen Zelltragern wird die 
AuBenform beispielsweise durch den Umriss des Bodenelements 
gebildet. Alternativ kann, wenn das Auf nahmeelement und/oder 
das Magnetelement uber dem Bodenelement einen Vorsprung bil- 
det, die AuBenform durch den Umriss des Auf nahmeelement s 
und/oder das Magnetelement gebildet werden. 

Wenn die AuBenform durch ein Polygon darstellbar ist und ent- 
sprechend durch mindestens drei gerade Abschnitte begrenzt 
wird, konnen sich Vorteile fiir ein abstandf reies Zusammenset- 
zen der Zelltrager zu einem Kulturtrager ergeben. Es wird 
vorzugsweise eine AuBenform gewahlt, die eine liickenlose Fla- 
chenpackung von gleich geformten Zelltragern ermoglicht, was 
beispielsweise bei einer regelmaBig hexagonalen oder drei- 
eckigen AuBenform der Fall ist. Liickenlose Anordnungen einer 
Vielzahl von Zelltragern ermoglichen vorteilhaf terweise den 
Aufbau geschlossener Substratoberf lachen fur die Kultivierung 
von Zellen. 



Alternativ kann bei bestiinmten Anwendungen bevorzugt sein, 
class sich die Zelltrager gerade nicht luckenlos zusammenset- 
zen lassen oder dass eine besonders groBe Flache des Aufnah- 
meelements gebildet werden soli. In diesen Fallen wird eine 
abgerundete AuBenform des Zelltragers realisiert. Es kann 
beispielsweise eine kreisrunde oder-eine ellipsenf ormige 
Aufienform vorgesehen sein. 

GemaB einer weiteren Modif izierung der Erfindung kann ein 
Zelltrager mit mindestens einem seitlichen Stiitzelement aus- 
gestattet sein, das einen Schutz gegen ein unerwunschtes Ver~ 
kippen des Zelltragers bietet. Ein derartiger Schutz kann 
beispielsweise von Vorteil sein, wenn auBere mechanische 
Krafte, wie z.B. Stromungs krafte in einem Kulturmedium oder 
magnetische Storkrafte auftreten. Ein Stutz element ist vor- 
zugsweise ein seitlich vom Korper des Zelltragers abstehender 
Stab oder Streifen, der starr oder biegsam ausgebildet sein 
kann. Gemaft einer vorteilhaf ten Variante der Erfindung konnen 
Sttitzelemente eine Zusatzf unktion beim Zusammensetzen von 
Zelltragern zu einem erf indungsgemafien Kulturtrager erfiillen, 
indem sich Stiitzelemente von benachbarten Zelltragern mitein- 
ander verhaken. Am Korper des Zelltragers konnen des weiteren 
Ausnehmungen vorgesehen sein, die zu den Sttitzelementen kom- 
plementar geformt sind, urn ein Ineinandergreif en benachbarter 
Zelltrager zu ermoglichen. 

Wenn der erf indungsgemafie Zelltrager gemaB einer weiteren 
Ausfuhrungsform der Erfindung mindestens ein Identifizie- 
rungselement tragt, konnen sich Vorteile fur die Uberwachung 
einer Vielzahl von Zelltragern z.B. in einer erf indungsgema- 
ften Manipulationseinrichtung (siehe unten) ergeben. Als Iden- 
tifizierungselement kann beispielsweise ein optischer Daten- 
trager nach Art eines Strich-Codes oder der oben genannte 
magnetische Datenspeicher vorgesehen sein. 



Allgernein ist die Anwendung der Erfindung nicht auf bestimmte 
GroBenverhaltnisse beschrankt. Besondere Vorteile fur die be- 
absichtigten biologischen und medizinischen Anwendungen erge- 
ben sich jedoch, wenn der Zelltrager als miniaturisiertes 
Bauteil hergestallt wird, das zur Aufnahme einzelner Zellen — r--^- 
oder einzelner Zellgruppen eingerichtet ist. Die zur Proben- 
aufnahme vorgesehene Oberflache des Zelltragers (insbesonde- 
re: des Aufnahmeelements des Zelltragers) besitzt vorzugswei- 
se eine freie Flache, die zur adharenten Anhaftung maximal 
einer Zelle eingerichtet ist. Hierzu werden typischerweise 
laterale Dimensionen (zum Beispiel Durchmesser oder Kanten- 
lange) der Oberflache im Bereich von 10 pm bis 1 cm, insbe- 
sondere von 10 pm bis 5000 pm gewahlt. Die auf der Unterseite 
des Zelltragers gebildete Auflage besitzt vorzugsweise eben- 
falls eine Dimension in diesem Bereich. Fur eine stabile Po- 
sitionierung und/oder Bewegung des Zelltragers auf der Basis™ 
flache ist die Hohe des Zelltragers vorzugsweise kleiner als 
di£ kleinste laterale Dimension der zur Probenauf nahme vorge- 
sehenen Oberflache gewahlt . Die Hohe entspricht dem senkrech- 
ten Abstand zwischen der Oberflache des Aufnahmeelements und 
der durch das Bodenelement gebildeten Auflage. Sie wird vor- 
zugsweise im Bereich von 0.5 pm bis 2000 pm, insbesondere von 
1 pm bis 1000 pm gewahlt. Durch die Bereitstellung der minia- 
turisierten Zelltrager wird ein Werkzeug zur zellspezif ischen 
Probenmanipulation geschaffen, das uberraschenderweise mit 
hoher Zuverlassigkeit und Selektivitat mit makroskopischen 
Stelleinrichtungen bedienbar ist. 

Vorrichtungsbezogen basiert die Erfindung gemaB einem zweiten 
Aspekt auf der allgemeinen technischen Lehre, einen Kultur- 
trager zur Aufnahme biologischer Zellen bereit zustellen, der 
eine Vielzahl der erf indungsgemafien Zelltrager umfasst. Wenn 
die Zelltrager gruppenweise zusammengesetzt werden, wird ein 



Substrat fur eine Vielzahl biologischer Zellen geschaffen, 
das zur Kultivierung der Zellen verwendet werden kann und 
hier entsprechend als Kulturtrager bezeichnet wird. Ein we- 
sentlicher Vorteil des erfindungsgemaBen Zelltragers besteht 
in der Schaffung eines extrem flexiblen Substrats T das in Ab~ 
hangigkeit von der konkreten Anwendung in den>- -verschiedensten 
Formen zusammengestellt r aufgetrennt r in Teilen kombiniert 
und anderweitig prozessiert werden kann. 

Gemafi einer ersten Variante sind die Zelltrager des Kultur- 
tragers nebeneinander in seitlichem Kontakt angeordnet. Die 
Zelltrager sind in diesem Fall nicht miteinander verbunden. 
Es ist lediglich eine ' gegenseitige, seitliche Beruhrung vor- 
gesehen. Uberraschenderweise reicht dieser lose Zusammen- 
schluss von Zelltragern aus, dass Zellen auf benachbarten 
Zelltragern in mechanischen oder stof flichen Kontakt treten 
und/oder eine Kultivierung der Zellen auftritt. Alternativ 
konnen die Zelltrager des Kulturtrager s miteinander ver anker t 
sein. Ein Verbund von Zelltragern besitzt den Vorteil einer 
erhohten Stabilitat* Die Zelltrager konnen auch im Verbund 
voneinander losbar angeordnet oder alternativ unlosbar ver- 
bunden sein. 

Gemaft einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung bilden. 
die Auf nahmeelemente der zusammengeset zten Zelltrager eine 
ebene Kulturtrageroberf lache . Diese besitzt den Vorteil einer 
Kompatibilitat mit herkommlichen Kultivierungssubstraten . Al- 
ternativ konnen die Zelltrager eine nicht-ebene, z.B. ge- 
krummte oder abgestufte Kulturtrageroberf lache bilden. In 
diesem Fall konnen sich Vorteile fiir die Schaffung von Zell- 
kulturen mit bestimmten Geometrien ergeben, wie es im so ge- 
nannten "Tissue Engineering" erwiinscht sein kann. 



Vorrichtungsbezogen basiert die Erfindung gemaJB einem dritten 
Aspekt auf der allgemeinen technischen Lehre, eine Manipula- 
tionseinrichtung fur biologische Proben bereitzustellen, die 
eine Basisflache zur Positionierung mindestens eines erfin- 
dungsgemaften Zelltragers und eine Stelleinrichtung zur Aus- 
ubung einer ma gnetis-chen- -Kraft auf den mindestens einen Zell- 
trager aufweist. Mit der Manipulationseinrichtung werden 
Nachteile insbesondere von herkommlichen fluidischen Mikro- 
systemen mit beruhrungslosen Partikelmanipulationen in elekt- 
rischen Feldern dahingehend iiberwunden, dass Zellmanipulatio- 
nen an Zellen durchfuhrbar sind, die einen adharenten Ober- 
f lachenkontakt besitzen und dennoch einzeln beweglich sind. 
Die Zellmanipulationen sind mit einer hohen Stabilitat und 
Reproduzierbarkeit realisierbar . Fur einen sicheren Betrieb 
ist es nicht erf orderlich, Tragerstromungen oder elektrische 
Felder auf rechtzuerhalten. Zelltrager mit Proben und/oder 
biologisch wirksamen Substanzen konnen mit vorgebbaren Raum- 
und Zeitprogrammen zum Beispiel positioniert , bewegt und zur 
Wechselwirkung gebracht werden. Es konnen Zeitschemata reali- 
siert werden, die an die praktisch interessierenden Kultivie- 
rungs- und Wechselwir kungs zeiten im Minuten- bis in den Stun- 
denbereich angepasst sind. 

Die Basisflache ist Teil einer Kultivierungseinrichtung, wie 
zum Beispiel eines Kulturgef afies oder eines fluidischen Mik- 
rosystems. Die Bewegung der Zelltrager kann iiber kleinste 
Magnetquellen realisiert werden, die als Kraf telemente von 
der aufteren Umgebung der Manipulationseinrichtung her iiber 
die Basisflache wirksam sind, wodurch eine vollstandige Ste- 
rilitat der Zelltrager garantiert werden kann. Die Kraf tele- 
mente konnen so geformt werden, dass eine Beeinf lussung des 
ggf . vorhandenen Nachbar-Zelltragern minimiert wird. Durch 
Bewegung der aufien befindlichen Kraf telemente werden die 
Zelltrager im Inneren eines Kulturgef afies oder Mikrosystem 



mitgenommen . Hierzu konnen z. B. programmierbare x-y~z Mani- 
pulatoren verwendet werden, die durch Wegfahren von der Ka- 
nalflache die Krafte auf den Zelltrager unterbrechen konnen* 
Ein paralleler Betrieb oder eine sehr rasche Ansteuerung der- 
artiger Manipulatoren sorgt fur die geordnete Bewegung mehre- 
rer VJ Z.elltrager gleichzeitig . - 

Die Basisflache ist allgemein Teil eines Bauteils zur Halte- 
rung der Zelltrager, das vorzugsweise schicht- oder platten- 
formig gebildet ist und als Halteplatte (insbesondere Boden- 
oder Deckplatte) bezeichnet wird. Wenn die Stelleinrichtung 
auf einer Ruckseite der Halteplatte angeordnet ist, die zu 
der Basisflache mit den Zelltragern entgegengesetzt ist, kann 
die Basisflache vorteilhaf terweise eine freie Plattform bil- 
den. Auf der Plattform konnen Verfahren insbesondere zur Be- 
handlung oder Bearbeitung von einzelnen Zellen oder Zellkul- 
turen gut beobachtet und ggf . durch zusatzliche MaBnahmen be- 
einflusst werden. 

Gemaft einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung enthalt 
die Basisflache zumindest in Teilbereichen ein magnetisches 
oder magnetisierbares Material, dessen Wechselwirkung mit dem 
Magnetelement des mindestens einen Zelltragers schwacher als 
die Wechselwirkung der Stelleinrichtung mit dem Magnetelement 
ist. Damit kann ein passives, stabiles Fixieren des Zelltra- 
gers auf der Basisflache erreicht werden, selbst wenn die 
Stelleinrichtung entfernt oder abgeschaltet ist. 

Wenn gemaib einer weiteren Variante die Basisflache eine ebene 
Oberflache besitzt, konnen sich Vorteile fur eine allseitige 
Verschiebbarkeit von Zelltragern ergeben. Alternativ kann die 
Basisflache eine gewolbte Form besitzen. Dies ermoglicht vor- 
teilhaf terweise eine Prozessf iihrung im Inneren von geschlos- 



senen Behaltnissen, wie zum Beispiel in GefaBen oder Hohlzy- 
lindern .■ 

Die Funktionalitat der Manipulationseinrichtung kann erheb- 
lich erweitert werden, wenn die Basisflache eine Oberflachen- 
struktur mit Vorsprungen und/oder Vertiefungen besitzt. In 
diesem Fall wird eine Topographie geschaffen, mit der be- 
st immte Teilbereiche der Basisflache fur bestimmte Prozess- 
aufgaben optimierbar sind. Die Oberf lachenstruktur umfasst 
als Formelemente vorzugsweise mindestens eine Freiflache, ei- 
nen Kanal, eine Verzweigung, eine Weiche, eine Ringbahn 
und/oder Hofe. Eine Freiflache ist ein unstrukturierter Teil- 
bereiche der sich besonders fur Zellkultivierungen mit einer 
Vielzahl von Zelltragern eignet. Ein Kanal ist ein gerader 
oder gekrummter, lang gestreckter Teilbereich der Basisflache 
mit einer Langsrichtung, der der Abgrenzung der Bewegungsbahn 
von Zelltragern zwischen seitlichen Kanalwanden dient. Spe- 
zielle Kanalf ormen zeichnen sich durch eine Aufteilung in o- 
der Verbindung von mindestens zwei Kanalen ( Ver zweigung r Wei- 
che) oder eine umlaufend geschlossene Kanalform (Ringbahn) 
aus. Kurze Kanale mit einem geschlossenen Ende bilden so ge- 
nannte Hofe und dienen als Parkpositionen fur einzelne Zell- 
trager oder Zelltragergruppen . 

Eine erf indungsgemafie Manipulationseinrichtung kann mit zwei 
Halteplatten ausgestattet sein, die zwei Basisflachen bilden, 
deren freie Oberflachen zueinander weisend mit einem Abstand 
angeordnet sind und die beide der Aufnahme von Zelltragern 
dienen. Zwischen den Basisflachen wird vorteilhaf terweise ein 
Reaktionsraum geschaffen, an dessen beiden Wanden die erfin- 
dungsgemafien Zelltrager manipulierbar sind. Der Abstand zwi- 
schen den vorzugsweise geometrisch gleich geformten Basisfla- 
chen kann so gewahlt werden, dass Proben auf Zelltrager, die 



sich auf den Basisflachen gegenuber stehen, miteinander in 
Wechselwirkung treten konnen, 

Wenn die Basisflache der erf indungsgemaften Manipulationsein- 
richtung rait einer Flxissigkeit wie zum Beispiel einem Kultur 
medium' iiberdec-kt ist, konnen sich Vorteile fur die Einstel- 
lung von Kultivierungsbedingungen ergeben. 

Die Stelleinrichtung der Manipulationseinrichtung weist min- 
destens ein Kraf telement , mit dem eine magnetische Wechsel- 
wirkung mit dem Zelltrager erzeugt werden kann. Das Kraf tele 
merit enthalt in Abhangigkeit vom Magnetelement des Zelltra- 
gers einen Permanentmagneten r einen Paramagneten, einen Fer- 
romagneten, einen Diamagneten r einen elektrisch anregbaren 
Magneten (Induktivitat ) und/oder eine magnetisch Flussigkeit 
Vorteilhaf terweise kann jeder dieser Kraf telementtypen minia 
turisiert hergestellt werden. Dies ermoglicht die Anpassung 
der Kraf telemente an die Groften der Zelltrager und die Be- 
reitstellung einer Vielzahl von Kraf telementen auf engem 
Raum. 

Grundsatzlich konnten die Kraf telemente ortsfest angeordnet 
sein, wobei eine Verschiebung von Zelltragern durch aufeinan 
derf olgende Ansteuerung benachbarter Kraf telemente erreicht 
werden kann. Bevorzugt ist jedoch eine Ausf iihrungsf orm der 
Erfindung, bei der die Manipulationseinrichtung mit einer 
Verschiebeeinrichtung ausgestattet ist, mit der die Kraf tele 
mente einzeln relativ zur Basisflache verschiebbar sind. 

Wenn gemaii einer weiteren Ausf iihrungsf orm der Erfindung 5 die 
Manipulationseinrichtung mit einer Monitoreinrichtung ausges 
tattet ist, konnen sich Vorteile fur die Beobachtung der 
Zelltrager und die Steuerung von Verfahren mit den Zelltra- 



gern ergeben. Als Monitoreinrichtung ist beispielsweise ein 
Mikroskop vorgesehen . 

Verfahrensbezogen basiert die Erfindung gemaft einem weiteren 
Aspekt der Erfindung auf der allgemeinen technischen Lehre, 
zur Manipulation einer biologischen Probe- diese auf einem 
Zelltrager anzuordnen, der lagestabil auf einer Basisflache 
positioniert ist, und den Zelltrager mit einer magnetischen 
Kraft zu bewegen oder an einem vorbestimmten Ort zu positio- 
nieren. Der Vorteil dieses Verfahrens besteht in der Bewegung 
adharent gebundener Zellen ohne eine Storung ihres Bindungs- 
zustandes. Als Zelltrager wird vorzugsweise der oben be- 
schriebene, erfindungsgemaBe Zelltrager verwendet . Die Mani- 
pulation erfolgt vorzugsweise mit der oben beschriebenen, er- 
findung sgemafi en Manipulationseinrichtung . 

Gemaft einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm der Erfindung werden 
Proben auf verschiedenen Zelltragern auf der Basisflache zu 
einer gegenseitigen Wechselwirkung miteinander oder mit Wirk- 
stoffen gebracht. Zelltrager werden zueinander benachbart an- 
geordnet, so dass Zellen und/oder Zellbestandteile auf den 
Zelltragern miteinander oder mit Wirkstoffen in zum Beispiel 
mechanische oder stoffliche Wechselwirkung treten, Wenn sich 
Zellen und/oder Zellbestandteile auf benachbarten Zelltragern 
gegenseitig beriihren, konnen vorteilhaf terweise Membrankon- 
takte erzeugt werden. 

Die Erfindung besitzt die folgenden weiteren Vorteile. Es 
wird erstmalig eine praktikable Moglichkeit geschaffen, Zel- 
len in einer Nahrlosung in adharentem Zustand zum Beispiel in 
Mikrokanalen unter sterilen Bedingungen auf individuellen 
Zelltragern zu bewegen, ohne dass dabei die erf orderlichen 
Krafte an den Zellen selbst angreifen. Daruber hinaus wird 
eine Gruppierung der Zelltrager r ihre erneute Trennung oder 



feste Kopplung, eine Bewegung von Zellen von Zelltrager zu 

Zelltrager, ein Uberwachsen von Zelltragern mit Zellen, eine 

Musterbildung und wiederholte Gruppierung von Zelltragern und 

auch eine Einbringung und Entnahme der Zelltrager und Zell- 

tragergruppen mit Zellen aus einer Manipulationseinrichtung 

wie zum Beispiel einem-Mikrokanalsystemen ermoglicht. Ein we- 

sentlicher Vorteil der Erfindung ist die definierte und vor- 

her festlegbare Orientierung und Lokalisation der Zelle in 

der Manipulationseinrichtung und relativ zueinander. Zufalli- 

ge Faktoren konnen weitestgehend ausgeschlossen werden . Durch 

die Gestaltungsfreiheit bei der Schaffung eines erf indungsge- 

mafien Kulturtragers kann die Geometrie und das Material einer 
» 

Besiedlungsflache fur die Zellanhaf tung weitgehend frei ge- 
wahlt werden* 

Des Weiteren wird eine Beobachtbarkeit und auch eine Abbil- 
dung der adharenten, zum Beispiel adharent wachsenden Zellen 
ermoglicht. Es konnen alle bekannten Mikroskopieverf ahren an- 
gewendet werden,. die Abbildung kann mit hochster mikroskopi- 
scher Auflosung erfolgen. 

Die Manipulation der Zelltrager ermoglicht erstmalig eine 
bislang nicht realisierte, freie Bewegung entgegen einer 
Stromung oder sogar in unterschiedliche Richtungen zum Bei- 
spiel in einem durchstromten Kanal einer Manipulationsein- 
richtung. Zellen konnen auch gegen eine Oberf lachenspannung 
einer Ausgangsof f nung aus der Manipulationseinrichtung bewegt 
werden . 

Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass eine parallele Mani- 
pulation von mehreren Zelltragern und eine Bewegung der. Zell- 
trager an moglichst vielen Wandflachen einer Manipulations- 
einrichtung moglich ist, so dass auch verschiedenen Zelltra- 
gern mit Zellen an einander vorbei oder sogar gegenlaufig be- 



wegt werden konnen . Dabei kann die Prazision der Bewegung im 
Mikro- und Nanometerbereich liegen und sehr schnelle (inm/s) 
bis zu sehr langsamen (pm/h) Bewegungen erlauben. 

Vorteilhafte Ausf uhrungsf ormen und Anwendungen der Erfindung 
w^cden im folgenden unter Bezug auf die beigef ugten^Zeichnun- 
gen beschrieben. Es zeigen: 

Figur 1: Schnittansichten ver schiedener Ausf iihrungsf ormen 

von erf indungsgemaBen Zelltragern, 

Figuren 2 und 3: Perspektivansichten weiterer Ausf iihrungsf or- 

men von erf indungsgemaBen Zelltragern, 

Figur 4: Draufsichten verschiedener Ausf iihrungsf ormen von 

erf indungsgemaBen Kulturtragern, 

Figur 5: eine Schnittansicht einer weiteren Ausf iihrungsf orm 

eines erfindungsgemaBen Kulturtragers r 

Figur 6: Illustrationen einer Ausf iihrungsf orm einer erf in- 

dungs gemaBen Manipulationseinrichtung, 

Figuren 7 und 8 : Seitenansichten weiterer Ausf iihrungsf ormen 

von erf indungs gemaBen Manipulations einrichtungen, 

Figuren 9 und 10: Illustrationen von Ausf iihrungsf ormen der 

erf indungs gemaBen Zellmanipulierungs-Verf ahren, 

Figuren 11 und 12: Illustrationen der Kraf tausiibung an erfin- 

dungs gemaBen Zelltragern, 



Figuren 13 und 14: Drauf sichten weiterer Ausf uhrungsf ormen 

von erf indungsgemaften Manipulationseinrichtungen, 
und 

Figuren 15 und IS: Illustrationen von Ausf uhrungsf ormen er- 

f indungsgemafter Manipu-lationseinrichtungen mit ge- 
wolbten Basisf lachen. 

Die Erfindung wird im folgenden unter beispielhaf tern Bezug 
auf scheiriatisch illustrierte Grundformen von Zell- und Kul- 
turtragern beschrieben. Es wird betont, dass die Umsetzung 
der Erfindung nicht auf die illustrierten Beispiele be- 
schrankt ist, sondern entsprechend insbesondere mit abgewan- 
delten Formen, Groften und Materialien, die an die konkrete 
Aufgabe einer Anwendung angepasst sind, realisiert werden 
kann. 

Figur 1 zeigt in den Teilbildern A bis M Vertikal-Schnitt- 
ansichten von erf indungsgemaften Zelltragern 10, die jeweils 
das Magnetelement 2 0 , das Bodenelement 30 und das Aufnahme- 
element 4 0 umfassen. Diese Elemente konnen verschiedene Telle 
uitifassen oder durch gemeinsame Telle realisiert sein. Der 
Zelltrager 10 besitzt erf indungsgemaft allgemein die Gestalt 
einer Platte oder Scheibe, deren Dicke (oder: Hohe) geringer 
als die minimale laterale Ausdehnung ist. Die Plattenform er- 
streckt sich im wesentlichen in einer x-y-Ebene, die parallel 
zur Ausrichtung einer ebenen Basisflache einer Manipulations- 
einrichtung (siehe unten) verlauft. Die Elemente 2 0 , 30 und 
40 sind bei den meisten Beispielen im wesentlichen als Stapel 
iibereinander arigeordnef . Die Herstellung der Zelltrager er- 
folgt mit an sich bekannten mikromechanischen oder mikroche- 
mischen Methoden der Mikrostrukturtechnik,- zum Beispiel aus 
Silizium, Glas und/oder Kunststoff. 



GemaB Figur 1A besitzen das Magnetelement 20, das Bodenele- 
ment 30 und das Aufnahmeelement 40 jeweils eine Schichtform. 
Das Magnetelement 20 enthalt Eisen und besitzt eine Dicke von 
100 nm bis 500 una. Das Bodenelement 30 besteht aus einer 
Schicht, die eine ebene, flachige Auflage 31 bildet, zum Bei- 
spiel aus-.-BIFE. Die PTFE-Schicht besitzt eine Dicke von ei-n±~ 
gen urn. Das Aufnahmeelement 4 0 ist eine Kunststoff schicht, 
zum Beispiel aus Polyethylen (PE) oder Polyurethan (PD) , mit 
einer Dicke von 0.1 um bis 100 urn. Auf dem Aufnahmeelement 40 
ist eine Zelle 1 angeordnet . Die Elemente 20, 30 und 40 be- 
sitzen gemafi Figur 1A in der x-y-Ebene die gleiche Auiienform, 
so dass sie einen geraden Stapel bilden. Die Querschnittsf la- 
che senkrecht zur z-Richtung ist zum Beispiel kreisrund mit 
einem Durchmesser von 300 urn. Die laterale Dimension des 
Zelltragers liegt zum Beispiel im Bereich von 10 um bis 1 cm, 
wahrend seine HShe einen Wert zum Beispiel im Bereich von 1 
pm bis 1000 um besitzt. 

Das Bodenelement 30 und das Aufnahmeelement 4 0 konnen Ober- 
flachen aufweisen, die beide aus dem selben Material (z. B. 
PE oder PU) hergestellt sind, so dass der Aufbau des Zelltra- 
gers in z-Richtung symmetrisch zu einer Mittelebene wird. 
Diese Symmetric kann fur die Handhabung der Zelltrager von 
Vorteil sein. 



Die Beladung des Auf nahmeelements 40 mit der Zelle 1 oder mit 
Zellbestandteilen kann mit an sich bekannten Dispensiertech- 
niken, zum Beispiel mit einer Pipette erfolgen. Alternativ 
kann ein Aufwandern von benachbarten Zelltragern durch eine 
Eigenbewegung der Zelle vorgesehen sein. Falls auf dem Auf- 
nahmeelement 4 0 als Zellbestandteil nur eine Zellspur ange- 
ordnet wird, wie sie von wandernden Zellen auf Substraten als 
Materialruckstand hinterlassen wird, kann die Beladung durch 
ein Uberwandern des Auf nahmeelements 4 0 erfolgen. 



Figur IB illustriert den Zelltrager rn.it einem Bodenelement 
30 , das eine Vielzahl halbkugel- oder halbzylinderf ormigen 
Strukturen mit Auf lagepunkten 32 umfasst, die in einer ge~ 
meinsamen Ebene liegen und die Auflage 31 bilden, und eine im 
Vergleich zu Figur 1A verminderte Reibung auf einer Basisfla- 
che besitzt, Des Weiteren zeigt Figur IB, dass das Aufnahme- 
element 4 0 in der Mitte als strukturierte Oberflache 42 eine 
Aufrauung mit typischen Strukturdimensionen von z. B. 0.01 ]im 
bis 100 pm besitzt. 

Gemaft Figur 1C ist das Auf nahmeelement mit einem Hohlraum 4 4 
gebildet, der eine Offnung 45 aufweist. Durch die Off hung 45 
kann eine Zelle 1 im Hohlraum 4 4 abgelegt werden. Figur 1C 
illustriert des Weiteren, dass die Funktion des Bodenelements 
3 0 vom Magnetelement 2 0 ubernommen wird. 

Die in Figur ID illustrierten Stiitzelemente 11 dienen insbe- 
sondere einem Kippschutz des Zelltragers . Die Stiitzelemente 
11 sind als seitlich abstehende, zum Boden weisende Streifen 
gebildet, die zum Beispiel einstiickig mit dem Material des 
Auf nahmeelement s 4 0 oder des Bodenelements 3 0 gebildet sind. 
Das Magnetelement 2 0 besitzt bei diesem Beispiel eine 
Schichtform, die nicht durch den gesamten Korper des Zelltra- 
gers verlauft, sondern zum Rand hin von der Umgebung durch 
eine Schutzschicht 21, zum Beispiel aus Kunststoff getrennt 
ist. Die Schutzschicht 21 kann ebenf alls einstiickig mit dem 
Auf nahmeelement 4 0 gebildet sein. 

Erf indungsgemaB ' kann vorgesehen sein, dass die Stiitzelemente 
11 teilweise oder komplett die Funktion des Bodenelements 30 
iibernehmen. So kann das Bodenelement 30 gemaB Figur IB nur 
einen oder zwei Auf lagepunkte 32 aufweisen, die gemeinsam mit 
mindestens einem weiteren Stiitzelement 11 die gewiinschte sta- 



bile Auflage bilden. Des Weiteren kann der Zelltrager kom- 
plett auf mindestens drei Stiitz element en 11 ruhen. 

Wenn die Schutzschicht 21 besonders dick gewahlt wird, ergibt 
sich die in Figur IE gezeigte mittige Anordnung des Magnet- 
elements 20 im -Karpex des Zelltragers. Der magnetisierbare 
oder magnetische Bereich ist auf einen Zentralteil des Kor- 
pers beschrankt, so dass magnetische Wechselwirkungen zwi- 
schen den benachbarten Zelltragern so klein gehalten oder 
ausgeschlossen werden konnen (siehe auch Figur 12) . 

Gemali den Figuren IF und 1G umfasst das Magnetelement 20 meh- 
rere, im' Zelltrager 10 verteilte Teilelemente 22, 23 r 24. Die 
Teilelemente 22, 23 an Randern des Zelltragers (Figur IF) 
konnen die Wechselwirkung mit benachbarten Zelltragern beein- 
flussen (Kettenbildung oder Abstofiung je nach Verteilung und 
Polung der Teilelemente) . Figur IF zeigt auch, dass die Auf- 
nahme- und Bodenelemente einstuckig aus einem Material r zum 
Beispiel in Form einer Kreisscheibe oder eines flachen Qua- 
ders, hergestellt sein konnen, in das die Teilelemente 22 r 23 
seitlich eingelassen sind. Alternativ konnen die Teilelemente 
22 f 23 schichtf ormig auf dem Zelltragerkorper aufgebracht 
sein (siehe Figuren 2 A, C) . 

Die Teilelemente 22 , 2 3 r 2 4 an Randern und im Innern des 
Zelltragers (Figur 1G) konnen als Datenspeicher verwendet 
werden. Sie umfassen zum Beispiel getrennt magnetisierbare 
Partikel oder Domanen eines Magnetelements r deren Magnetisie- 
rungsrichtungen einzeln mit einem externen Magnetfeld ein- 
stellbar s-ind. ' 

Figur 1G illustriert eine Strukturierung des Auf nahmeelements 
40 mit einer Abstufung, so dass eine Vertiefung 4 6 gebildet 
wird. Die Vertiefung 46 ist zum Beispiel mit an sich bekann- 



ten Mikrostrukturierungstechniken in das Auf nahme element 40 
mit einer Tiefe von z. B . 0.01 pm bis 100 pm gefrast oder ge~ 
atzt, so dass fur adharente Zellen ein wirksamer lateraler 
Schutz gebildet wird. Auf dem Boden der Vertiefung 4 6 oder 
allgemein auf der Oberflache des Auf nahme elements 40 (Figur 
,iH) kann eine adhasionsf ordernde Beschichtung 47 --vorgesehen 
sein, die wenigstens einen Teilbereich, zum Beispiel die Mit- 
te der Oberflache 41 bedeckt. Die Beschichtung 47 besteht aus 
Fibronectin mit einer Dicke von 10 nm bis zu einigen pm. Sie 
wird von einem adhasionsmindernden Rand 4 8 aus PTFE umgeben . 
Alternativ kann die Beschichtung physiologisch wirksame Mole- 
kule zu Erzeugung von Wechselwirkungen mit den Zellen enthal- 
ten . 

Die Figuren II und 1J illustrieren Zelltrager mit Bodenele- 
men ten, die eine profilierte Auflage 33 mit einem konvex oder 
konkav gewolbte Auf lageprof il bilden. Diese Zelltrager sind 
mit ihren zylindrischen Auf lageprof ilen fur eine stabile Auf- 
lage auf gewolbten Basisflachen geeignet, die in den Figuren 
15 und 16 gezeigt sind. 

* 

Figur IK zeigt seitliche Verankerungselemente 12, die als 
Vorsprunge und Ausnehmungen mit relativ zueinander komplemen- 
taren Forme n an den Seiten des Zelltragers angebracht sind. 
Sie dienen der gegenseitigen Verankerung benachbarter Zell- 
trager und ggf . bei genugender lateraler Ausdehnung (siehe 
gestrichelte Variante) als Stutzelemente . Feste Zelltrager- 
verbindungen, die ggf. nicht mehr gelost werden konnen, kon- 
nen zum Beispiel an den Ausgangen eines Mikrokanalsystems von 
Vorteil sein, wenn eine Zelltragergruppe in ein neues System 
oder eine Kultivierungskammer iiberfuhrt werden soli. Auf die- 
se Weise lasst sich ein hoher Automatisierungsgrad erreichen r 
wie er fiir die Anwendungen in der Biotechnologie gewunscht 
ist . 



GemaB Figur 1L werden das Magnet element 2 0 und das Bodenele- 
raent 30 als separate Telle bereitgestellt . Beispielsweise 
kann das Magnetelement 2 0 nach Art eines herkommlichen 
Magnetbeads mit der Probe 1 verbunden sein f die auf der Ober- 
f lache des Bodenelements 30 ■ a-ngeordnet 1st. 

Figur 1M illustriert eine Variante des Zelltragers mit einem 
spharischen Auf nahme element 4 0 r das sich durch eine vergro- 
fterte Adsorptionsoberf lache auszeichnet. 

Figur 2 zeigt weitere Ausf uhrungsbeispiele des Zelltragers 10 
in schematischer Perspektivansicht . Die Figuren 2A und 2B il- 
lustrieren wie die Figuren IB und 1H Oberf lachenbereiche 42 
(strukturierte Felder) r an denen Zellen 1 gut anhaften und 
uberleben konnen . Auf der Oberf lache des Auf lageelementes ist 
gemaft Figur 2A das Identif izierungselement 13 in Form eines 
Strichcodes angebracht . 

Die Magnet element e 20 des Zelltragers 10 sind kompakt (Figur 
2A) f als eingefiigte Schicht (Figur 2B) r als eingefiigte Teil- 
elemente (Figur 2C) oder als eine untere Beschichtung ausge- 
fuhrt (Figur 2D) . Wichtig ist, dass die Zelltrager 10 durch 
das eigene Magnetfeld oder in einem aufteren Magnetfeld nicht 
dazu neigen r sich zu drehen oder zu kippen. Dadurch konnen 
Zellen nicht an Kanalwande oder eine Basisf lache (siehe un- 
ten) gedriickt werden und dort anhaften. 

Die Geometrie der Zelltrager 10 kann in weiten Bereichen frei 
gewahlt werden, z.B* urn ein Zusammenf iigen oder eine Orientie- 
rungsbestimmung zu erleichtern. Die Figuren 2A bis 2C zeigen 
eine polygonale AuBenform 14 mit einer Vorzugsrichtung (A, B) 
oder mit einer hexagonalen Symmetrie (C) . 



Figur 3 zeigt den Zelltrager 10 in konus- oder pyramiden- 
stumpf f orniiger Ausfiihrung mit der Vertiefung 4 6 im Zentral- 
bereich^ in der eine oder mehrere Zellen 1 angesiedelt werden 
konnen, die einen gewissen Schutz durch diese georaetrische 
Ausformung erhalten. Das schichtf ormige Magnetelement 20 ist 
gegentibejTr der Bodenseite durch das Bodenelement 30 libera- 
schichtet. Das dargestellte Ausf uhrungsbeispiel verfugt uber 
ausgezeichnete Lagestabilitat bei gleichzeitiger Freiheit der 
Gestaltung der Umgebung der Zellkultivierungsf lache . Das Auf- 
nahmeelement des Zelltragers 10 gemaft Figur 3 wird zum Bei- 
spiel durch anisotropes Atzen aus Silizium hergestellt. 

Ausf iihrungsbeispiele erf indungsgemafter Kulturtrager 50 je- 
weils mit mehreren Zelltragern 10 sind in Figur 4 gezeigt. 
Die Varianten A bis D illustrieren, wie aus Zelltragern 10 
mit gleichen oder verschiedenen geometrischen Aulienformen ge- 
ordnete, musterartige Anordnungen realisiert werden. Da die 
Zelltrager flachendeckende Muster bilden, besitzen die Kul- 
turtrager 50 geschlossene Kulturtrageroberf lachen 51, die als 
Substrate fur Zellkulturen oder Zellmonolagen mit einer hohen 
Anpassungsf ahigkeit fur die konkrete Anwendung verwendet wer- 
den. Vorteilhaf terweise konnen durch die Flexibilitat bei der 
Zusammenstellung der Zelltrager Zellkulturen mit einer defi- 
nierten Lagezuordnung von spezif ischen, ggf . verschiedenen 
Zellen geschaffen werden geschaffen. 

Ein weiterer Freiheitsgrad bei der Gestaltung der Zellkultu- 
ren auf erfindungsgemafien Kulturtragern 50 ist in Figur 5 ge- 
zeigt. Wenn auf einer gemeinsamen Basisflache 61 verschieden 
hohe Zelltrager 10 kombiniert werden, entsteht eine Kultur- 
trageroberf lache 53 mit einer Stuf entopographie . Dabei konnen 
die Zelltrager aneinandergrenzend, sich ubereinander schie- 
bend oder miteinander verhakt oder verankert angeordnet sein. 



Einzelheiten von erf indungsgemafien Manipulationseinrichtungen 
60 fur biologische Proben sind in den Figuren 6 bis 16 ±1- 
lustriert. Allgemein urafasst die Manipulationseinrichtung 60 
eine feste Basisflache 61, auf der mindestens ein Zelltrager 
10 positionierbar und beweglich ist, und eine Stelleinrich- 
tung 7 0 zur Ausubung einer magnet is ©hen Kraft auf den Zell- 
trager 10. Diese Kombination ist erf indungsgema.fr rait ver- 
schiedenen Einrichtungen zur Zellkultivierung, wie zuiti Bei- 
spiel mit Kulturschalen oder anderen Arbeitsplattf ormen rea- 
lisierbar. Die folgende Beschreibung bezieht sich auf die be- 
vorzugte Realisierung der Manipulationseinrichtung 60 mit ei- 
nem fluidischen Mikrosystem, das sich durch eine miniaturi- 
sierte Ausfuhrung von f ltissigkeitsgef ullten Kompartimenten 
und Kanalen zur Aufnahme der zu manipulierenden Zellen aus- 
zeichnet. Fluidische Mikrosysteme und ihre Herstellung aus 
strukturierten Boden- oder Deckplatten, die durch Abstands- 
halter voneinander getrennt sind, zum Beispiel aus Kunst- 
stoff , Glas und/oder Halbleitermaterialien sind an sich be- 
kannt, so dass hier deren Einzelheiten nicht beschrieben wer- 
den. 

Im Folgenden wird auf horizontal ausgerichtete Mikrosysteme 
Bezug genommen. Die Erfindung ist entsprechend mit vertikal 
oder anders geneigt ausgerichteten Basisflachen umsetzbar, 
soweit durch eine inherente Magnetbindung, mit der Stellein- 
richtung oder einen anderen Haf tmechanismus dafiir gesorgt 
wird, dass Zelltrager sich im ruhenden Zustand nicht unter 
der Wirkung der Gravitation verschieben. 

Figur 6A zeigt als Teil der Manipulationseinrichtung 60 in 
Schnittansicht einen Kanal 64 r der zwischen einer Bodenplatte 
62 und einer Deckplatte 63 gebildet ist. Die feste Basisfla- 
che 61 wird durch die zum Kanal 64 weisende Oberflache der 
Bodenplatte 62 gebildet. Die Boden- und Deckplatten 62, 63 



sind z. B. aus Glas, Silizium unci/oder Kunststof fmaterial mit 
einer Dicke von z. B. 50 pm bis 3 mm hergestellt. Der Abstand 
in z-Richtung zwischen den Boden- und Deckplatten 62 r 63 be- 
tragt zum Beispiel 10 pm bis 5 mm. Die Kanalbreite in y- 
Richtung betragt zum Beispiel 40 pm bis 10 mm. Der Kanal 64 
ist mit einer Elu-ssigkeit gefiillt, die ruhen oder stromen 
kann. Handelt es sich bei der Fliissigkeit um ein physiologi- 
sches Medium oder Nahrmedium, so konnen Zellen auf dem Zell- 
trager 10 am Leben erhalten, ggf . auch auf dem Zelltrager 
wachsend zur Vermehrung gebracht werden. Die Oberflachen der 
Boden- und Deckplatten konnen zumindest in Teilbereichen mit 
PTFE oder einem ahnlich adhasionsmindernden Material be- 
schichtet sein. 

Erfindungsgemafi wird der Zelltrager 10 mit mindestens einer 
Zelle 1 durch die Kanalwand (hier; Bodenplatte 62) hindurch 
von aufien mit der Stelleinrichtung 7 0 in einem Magnetfeld 
gehalten. Die Bewuchsseite des Zelltragers 10 ist immer zum 
Kanal 64 bin gerichtet. Die Stelleinrichtung 7 0 weist mindes- 
tens ein Kraft element 71 auf, das hier ein Permanent magnet r 
ein magnetisierbarer Partikel oder eine Spule ist. Das Kraft- 
element 71 kann mit der Verschiebeeinrichtung 72 relativ zur 
Bodenplatte 62 mechanisch bewegt werden. Die Bewegung erfolgt 
je nach der konkreten Anwendung in mindestens einer Vor- 
triebsrichtung, zum Beispiel parallel zur Langsrichtung des 
Kanals (x-Richtung) , und allgemein in alien Raumrichtungen . 
Die Verschiebeeinrichtung 72 umfasst einen Stellmotor oder 
einen piezoelektrischen Antrieb. Durch die flache Ausfuhrung 
und die geringe Grofte (z.B. zur Bewegung anhaf tender humaner 
Zellen oder Saugerzellen mit einem Durchmesser von" 10" pm bis 
100 pm) kann der Zelltrager in definierter Position gehalten 
und auf der Innenseite des Kanals 64 ohne Verletzung der Ste- 
rilitat bewegt werden. 



Figur SB zeigt die Anordnung des Zelltragers 10 mit der Zelle 
1 auf der Bodenplatte 62 zwischen Kanal-Seitenwanden 65 in 
der Draufsicht. Der Zelltrager 10 besitzt eine ellipsenf ormi- 
ge Auftenform, die von der Form des gestrichelt gezeigten 
Kraftelements 71 abweicht . In jedem Betriebszustand besitzt 
die Zelle 1 einen ausreichenden Abstand von den Wanden des 
Kanals 64 . 

Gemafi Figur 7 kann das Kraft element durch Tropfen 73 einer 
magnetischen Fliissigkeit gebildet werden, die in einem weite- 
ren Kanal 66 fluidisch getrennt vom ersten Kanal 64 bewegt 
werden. Die Bewegung der magnetischen Fliissigkeit erfolgt als 

a 

kontinuierliche oder zeitweilig untefbrochene Flussigkeits- 
stromung im Kanal 66. Die magnetische Fliissigkeit ist ein 01, 
in dem magnetische oder magnetisierbare Partikel dispers ver- 
teilt sind. Die magnetischen Tropfen 73 sind durch Flussig- 
keitsbereiche voneinander getrennt , mit denen die magnetische 
Fliissigkeit nicht mischbar ist. Auf diese Weise lassen sich 
Zelltrager hintereinander in vorgebbaren, konstanten Abstan- 
den bewegen. Analog konnen Kraf telemente z. B. in Form von 
Permanentmagneten oder Spulen verwendet werden. 

Die Bewegung von mehreren Zelltragern 10 kann an verschiede- 
nen Kanalwanden erfolgen, wie in Figur 8 gezeigt ist. Ein 
erster Zelltrager 10 wird mit dem Kraf telement 7 3 einer ers- 
ten Stelleinrichtung an der Bodenplatte 62 bewegt, wahrend 
unabhangig davon ein zweiter Zelltrager 10 wird mit dem 
Kraf telement 71 einer zweiten Stelleinrichtung an der Deck- 
platte 63 bewegt wird. Die Stelleinrichtungen konnen gleich 
oder- wie dargestellt verschieden aufgebaut sein. 

Die Figuren 9 und 10 illustrieren Ausf uhrungsbeispiele erfin- 
dungsgem&fier Verfahren, bei denen allgemein Zelltrager 10 zu- 
einander benachbart positioniert werden, so dass Zellen 



und/oder Zellbestandteile auf den Zelltragern miteinander in 
Wechselwirkung treten konnen. Dabei ist z. B. eine Zellbewe- 
gung von einem auf einen benachbarten Zelltrager (Figur 9) 
und/oder eine adharente Wechselwirkung zwischen Zellen auf 
verschiedenen Zelltragern (Figur 10) vorgesehen. 

Zur Handhabung verschiedener Zelltypen la, lb und lc werden 
diese zunachst auf getrennten Zelltragern 10 bereitgestellt 
(Figur 9, Schritt A) . Das Beladen eines Zelltragers rait einer 
Zelle erfolgt zum Beispiel durch einen Sedimentationsvorgang 
in einem Kulturmedium, mit einer optischen Pinzette ' oder rait 
einer dielektrophoretischen Manipulation. Auf die oben be- 
schriebene Weise lassen sich die Zelltrager 10 z. B. in einem 
Kanalsystem oder einem anderen Flussigkeitsvolumen zu einem 
Kulturtrager 50 zusammenf iigen (Figur 9, Schritt B) . Nun kon- 
nen die Zellen durch die ihnen eigene aktive Bewegung oder 
tiber Filopodien den Kontakt zueinander suchen und Aggregate 
bilden, die erwunscht sind (Figur 9, Schritt C) . Danach kon- 
nen die entstandenen Gruppierungen bei Bedarf auch wieder ge- 
trennt werden (Figur 9 r Schritt D) ,• beispielsweise urn einer 
weiteren Kultivierung unterzogen zu werden. 

Entsprechend der in Figur 9 gezeigten Verf ahrensweise konnen 
zum Beispiel. adulte Stammzellen tierischer oder humaner Her- 
kunft, Blutzellen, Krebszellen oder Immunzellen miteinander 
zur Wechselwirkung gebracht werden. 



ss 



Der in Figur 9 illustrierte Ablauf besitzt den Vorteil, da, 
schonend und ohne eine unphysiologische Beanspruchung der 
Zellen diese im adharenten Zustand in vorbestiramter Weise zur 
Wechselwirkung gebracht werden konnen. 



In Figur 10 sind in drei Schritten A, B und C wesentliche 
Phasen einer Kontaktauf nahrae und Verbindung zwischen ver- 



schiedenen Zellen Id, le auf verschiedenen Zelltragern 10 ge- 
zeigt. Der Zell-Zell-Kontakt spielt fur das Tissue Enginee- 
ring und besonders auch fur Stammzelltherapien in der Medizin 
bei der „Pragung XN von Zellen rait dem Ziel z. B. einer Diffe- 
renzierung in einen bestimmten Zelltyp eine fundamentale Rol- 
le. Analog zu Figur 8 lassen sich an den Boden- und Deekplat- 
ten 62, 63 eines Kanals oder eines f lachenhaf ten Komparti- 
ments Zelltrager 10 unabhangig bewegen, auf denen sich die 
Zellen Id, le befinden, die in Kontakt gebracht werden sollen 
(Schritt A) . Mit magnetischen Kraften werden die Zellen uber- 
einander platziert, so dass ein Spalt zwischen ihnen von we- 
niger als 10 pin verbleibt (Schritt B) . 

Die meisten tierischen und humanen Zellen beginnen dann, 
selbstandig Filopodien 2 auszustrecken und den Kontakt 
zueinander aktiv zu suchen (bei Schritt B durch schwarze 
Striche zwischen den Zellen dargestellt) . Die lokalen Kon- 
takte werden nachfolgend aktiv ausgebaut, bis ein intensiver 
und groftflachiger Zellkontakt realisiert ist (Schritt C) . Im 
weiteren Verfahren kann dann der Zelltragerverbund 15 aus 
zwei mit den Auf nahmeelementen zueinanderweisenden 
Zelltragern, die uber die adharenten Zellen verbunden sind, 
einer weiteren Bewegung und/oder Manipulation insbesondere 
entsprechend der erf indungsgemaBen Technik unterzogen werden. 

Die Figuren 11 und 12 illustrieren weitere Einzelheiten der 
Kraftelemente von magnetischen Stelleinrichtungen . Unter der 
Halteplatte 67, auf der sich ein Zelltrager 10- mit einer Zel- 
le befindet, sind in Figur 11 verschieden gef ormten Magneten 
74, 75 und 7 6 illustriert, die zur Bewegung von Zelltragern 
von auBen an die Halteplatte 67 herangefuhrt und dann lateral 
verschoben werden. Zur Ausformung moglichst lokaler Magnet- 
felder sind kleine Anker (74), Spitzen (75) oder Permanent- 
magneten (7 6) einsetzbar. Die zur Halteplatte 67 weisende 



Seite des Magneten kann deutlich kleiner als der Zelltrager 
10 sein. Durch geeignete Wahl von Permanentmagneten lassen 
sich auch Abstoftungskraf te aufbauen, wenn sich Zelltrager zu 
nahe kommen sollten (7 6) . 

Figur 12 illustriert schematisch .einen Vorrichtungsaufbau fur 
ein komplexes Multikanalsystertu Auf der Bodenplatte 62 eines 
Mikrosystems bef inden sich .mehrere Zelltrager 10 gemaB Figur 
IE (Zellen nicht dargestellt) r die unabhangig voneinander be- 
wegt werden konnen . Bei Ausfiihrung stabf ormiger Kraf telemente 
77 lassen sich die Zelltrager 10 in der Ebene der Bodenplatte 
62 umeinander und an jede gewunschte Position fuhren. Die 
stabf ormigen Kraf telemente 77 bestehen zum Beispiel aus einem 
Tragerstab, an dessen freien Ende ein Permanentmagnet oder 
ein magnetisierbarer Partikel angebracht ist. Zur Bewegung 
der stabf ormigen Kraf telemente 7 7 werden an sich bekannte x- 
y~z-Verf ahreinheiten mit einer Genauigkeit im pm-Bereich ver- 
wendet . Unter der Bodenplatte 62 konnen sich je nach Bedarf 
eine Vielzahl parallel betatigbarer Kraf telemente 77 befin- 
den. Auch wenn die Dimensionen der Kanale im Bereich von Mik- 
rometern bis zu Millimetern liegen, sind Gesamtsysteme von 
beachtlicher f lachenhaf ter Ausdehnung realisierbar . Das kann 
bis zu quadratmetergrofien Platten aus Glas, Plastik, Keramik, 
Silizium etc. reichen. 

Die Basisflache 61 einer erf indungsgemaBen Manipulationsein- 
richtung 60 besitzt vorzugsweise eine Oberf lachenstruktur 8 0 
mit Vorspriingen und/oder Vertief ungen, mit der verschiedene 
Bereiche mit spezifischen Funktionen voneinander abgegrenzt 
werden konnen. Bei fluidischen Mikrosystemen wird die Ober- 
f lachenstruktur 8 0 durch die Trennwande z. B. von Kanalen 
oder flachigen Kompartimenten gebildet. Die Variabilitat bei 
der Gestaltung von Mikrosystemen, deren Oberf lachenstruktur 
Freiflachen 81, Kanale 82, Verzweigungen 83, Ringbahnen 84 



und Hofe 85 umfasst, ist beispielhaft in den Figuren 13 und 
14 gezeigt* 

Figur 13 illustriert ein Vierkanalsystem in Draufsicht, wobei 
helle Bereiche f lussigkeitsgef tillte Kanale 82 zeigen, wahrend 
schwarze Beretebe Kanalwande 8 6 und Spacer-Bereiche 87 zei- 
gen. Runde Zelltrager 10 (hier ohne Zellen gezeigt) lassen 
sich auf der Bodenplatte 62 mittels eines magnetischen oder 
magnetisierbaren Kraf telementes 71 entlang der Pfeile bewe- 
gen . 

Wichtige Grundel entente, die in Mikrosystemen fur die Kombina- 
tion und den Zellbewuchs (von der Einzelzelle bis zur Zell- 
gruppe) bevorzugt verwendet werden, umfassen Verzweigungen 83 
mit Durchgangen zwischen den Kanalen 82 und Hofe 8 5 , die als 
Parkpositionen fur Zelltrager verwendbar sind (Figur 13) . Pa- 
rallel verlaufende Kanale konnen auch als Uberholstrecken 
verwendet werden. Die Kombination derartiger Elemente erlaubt 
das Design komplexer Mikrokanalsysteme fur die Zellmanipula- 
tion und in vitro Kultivierung unter absoluter Sterilitat, 
mit vielfaltigen Moglichkeiten z. B. der Beobachtung und Be- 
leuchtung . 

Die Hofe 85 bilden geschutzte Ruhepositionen fur die Zelltra- 
ger, an denen bestimmte Verf ahrensschritte, wie zum Beispiel 
ein Kulturwachstum, die Wechselwirkung mit einem Wirkstoff 
und/oder die Ausbildung oder Festigung der Bindung der Zelle 
mit dem Zelltrager ausgefuhrt werden konnen. 

Erf indungsgemafie Manipulationseinrichtungen ( insbesondere 
Mikrokanalsysteme) konnen des Weiteren mit optischen, elekt- 
rischen und fluidischen Komponenten ausgestattet sein. Es 
konnen zum Beispiel Elektroden zur Erzeugung elektrischer 



Felder (Elektroporation, Elektrof usion, Elektroosmose, Die- 
lektrophorese, Elektrophorese) vorgesehen sein. 

In Figur 14 ist ein Verfahren illustriert, bei dem zunachst 
an parallelen Eingangen 68 der Manipulationseinrichtung 60 
Zelltrager 10 mit bestimmten Zellen eingesetzt werden. Die 
Freiflache 81 bildet einen Gruppierungsbereich zur Formung 
einer Zelltragerkette 55, deren einzelne Zelltrager im Kanal 
8 2 zur Durchfuhrung spezif ischer Wechselwirkungen in Hofe 8 5 , 
einen Kreuzkanal oder einen Nachbarkanal, der eine Park- 
schleife bildet, uberfuhrt werden. Des Weiteren konnen die 
Zelltrager auf einer Ringbahn 8 4 angeordnet werden, die einen 
Zelltrager-Kombinations- oder Gruppierungsring bildet. Von 
der Ringbahn 84 kann eine Verzweigung 8 3 in einen weiteren 
Kanal 82 oder hin zu Ausgangen 69 fuhren. 

Figur 14 illustriert die universellen Moglichkeiten der Zell- 
tragermanipulation und -gruppierung verdeutlichen, wie sie 
fur das Tissue Engineering und die „Pragung" von Zellen uber 
deren Oberflachen in der Biotechnologie benotigt werden. Ana- 
log lassen sich noch weitaus komplexere Kanalsysteme entwi- 
ckeln und miteinander vernetzen und kombinieren. 

Die Umsetzung der Erfindung ist nicht auf rechteckige Struk- 
turen beschrankt. Figur 15 zeigt einen Zelltrager 10 gemaB 
Figur II auf einer gekruinmten Basisflache 61, die durch die 
Innenwand eines Hohlzylinders , zum Beispiel einer Kapillare 
gebildet wird. Das . Innenvolumen des Hohlzylinders bildet ei- 
nen flussigkeitsdurchstromten Kanal 64. Bei geeigneter Aus- 
formung des Bodenelements 3 0 der Zelltrager 10 konnen diese-' 
mit Zellen 1 in gewiinschter Weise auf alle Seiten bewegt wer 
den (Teilbilder B und C) . Daraus ergeben sich sehr viele Mog 
lichkeiten, eine bestirrante Nachbarschaf t fur Zellen bereitzu 
stellen. Insbesondere wird die Aufgabe der definierten Grup- 



pierung verschiedener oder gleichartiger Zelltypen gelost, 
was insbesondere beim Tissue Engineering angewendet wird. 

In Figur 16 sind beispielhaft weitere Grundkonf igurationen 
zur Zellaggregation dargestellt. In einem zylindrischen Kanal 
64 befinden sich vier Zelltragern 10,. auf denen sich gleich- 
artige oder verschiedene Zellen 1 befinden. Diese konnen 
seitlich zueinander Kontakt aufnehraen (16 A) oder auch durch 
Vermehrung den verbleibenden Innenraum ftillen, so dass auch 
dort Zellen If anzutreffen sind (16B) . Dadurch entsteht aus 
den vier Zelltragern ein zusammenhangender Zelltragerverbund 
15, der wiederum als Einheit weiter manipuliert werden kann. 
Bei den Zellen im Innenteil kann es sich auch urn fiber die 
Fliissigkeit eingespillte Zellen oder synthetische KSrper han- 
deln, so dass sehr weitreichende und variable Formen der de- 
finierten Bildung von Aggregaten fur die Biotechnologie ver- 
fiigbar werden. 

An dieser Stelle sei angemerkt, dass die magnetischen Krafte 
grofi genug gemacht werden konnen, urn ein Zellaggregat auch 
wieder zu trennen. Diese Aufgabe ist mit den meisten anderen 
Verfahren (Dielektrophorese, optische Pinzetten etc.) nicht 
umsetzbar, jedoch eine Grundf orderung des Tissue Engineering. 
Dieser Prozess kann schnell erfolgen, wobei mit Zellschadi- 
gungen zu rechnen ist, er kann aber auch mit einer Geschwin- 
digkeit ausgefuhrt werden, die der Fluktuationsrate der Adha- 
sionskontakte der Zellen entspricht. Das waren dann Bewe- 
gungsgeschwindigkeiten im Bereich von wenigen bis zu einigen 
100 um/h. Derartige Geschwindigkeiten lassen sich leicht iiber 
die externen Magnetf elder realisieren. 

Figur 16C zeigt eine eckige Kanalfuhrung im Querschnitt, die 
eine eckige Basisflache 61 bildet. Zelltrager 10 mit magneti- 
sierbaren oder magnetischen Magnetelementen 2 0 (schwarz) k6n- 



nen in Bahnen, Nuten etc. bewegt werden. An ihnen konnen sich 
als Aufnahmeelemente 40 z.B. spharisch ausgeformte Telle be- 
finden, an denen nun wieder die Zellen (hier nicht darge- 
stellt) anhaften konnen. Auf diese Weise wird ein gewisser 
Abstand der Zellen zur Kanaloberf lache erreicht, was hi lft, 
die^-Anhaftung der Zellen an der Kanalwand zu verhinde-rn. Ana- 
log konnen Schienen, Fuhrungen und Verdickungen/Verdunnungen 
in der Kanalform ausgefuhrt werden. 

Die in der vorstehenden Beschreibung, den Anspruchen und den 
Zeichnungen offenbarten Merkmale der Erfindung konnen sowohl 
einzeln als auch in Kombination fur die Verwirklichung der 
Erfindung in ihren verschiedenen Ausgestaltungen von Bedeu- 
tung sein. 
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PATENTANSPRUCHE 



1. Zelltrager (10) zur Aufnahme einer biologischen Probe, der 
ein Magnet element (20) aufweist? 

gekennzeichnet durch 

ein Bodenelement (30) r das eine stabile, auf einer festen Ba- 
sisflache in mindestens einer Richtung verschiebbare Auflage 
(31) bildet. 

2. Zelltrager nach Anspruch 1, bei dem das Bodenelement (30) 
eine ebene Auflage (31) bildet. 

3. Zelltrager nach Anspruch 2 r bei dem die ebene Auflage (31) 
flachig oder durch mindestens drei Auf lagepunkte (32) gebil- 
det ist. 



4. Zelltrager nach Anspruch 1, bei dem das Bodenelement (30) 
eine profilierte Auflage (33) mit einem vorbestimmten Auf la- 
geprofil bildet, 

5'. Zelltrager nach Anspruch 4 r bei dem das Auf lageprof il ei- 
nen Ausschnitt einer Zylinderoberf lache bildet. 

6. Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spruche, bei dem das Bodenelement (30) eine adhasionsmindern- 
de Beschichtung aufweist. 



7 . Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spruche, bei dem an einer zum Bodenelement (30) gegenuberlie- 
genden Seite ein Auf nahme element (40) mit einer Oberf lache 
(41) zur Aufnahme der biologischen Probe vorgesehen ist. 



( 



8. Zelltrager nach Anspruch 7, bei dem das Aufnahme element 
(40) wenigstens in einem Teilbereich wenigstens eine der 
Oberf lachenf ormen besitzt, die eine ebene unstrukturierte 
Form (41), eine ebene strukturierte Form (42), eine Vertie- 
fung (45) und einen Hohlraum (44) umfassen. 

9. Zelltrager nach mindestens einem der Anspriiche 7 oder 8, 
bei dem das Auf nahmeelement (40) wenigstens in einem Teilbe- 
reich der Oberflache (41) eine adhasionsf ordernde Beschich- 
tung (4 6) tragt . 

10* Zelltrager nach mindestens einem der Anspriiche 7 bis 9, 
bei dem das Auf nahmeelement (40) einen mit einer adhasions- 
mindernden -Beschichtung versehenen Rand (47) aufweist. 

11. Zelltrager nach Anspruch 10, bei dem der mit der adhasi- 
onsmindernden Beschichtung versehene Rand (47) eine Breite 
von mindestens 20 ym besitzt. 

12. Zelltrager nach mindestens einem Anspriiche 7 bis 11, bei 
dem das Magnetelement (20) das Bodenelement (30) und/oder das 
Auf nahmeelement (40) bildet oder einen separaten, mit der 
Probe (1) verbundenen Partikel umfasst. 

13. Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem das Magnetelement (20) aus wenigstens einem 
Material gebildet ist, das aus der Gruppe gewahlt ist, die 
paramagnetische, f erromagnetische und diamagnetische Materia- 
lien umfasst. 

14. Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem das Magnetelement (20) aus wenigstens einer 
Induktionseinrichtung gebildet ist . 



15. Zelltrager nach mindestens einera der vorhergehenden An- 
spruche, bei deia das Magnet element (20) eine durch den Zell- 
trager (10) verlaufende, durchgehende Schicht bildet. 

16. Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spruche 1 bis 12, bei dem das Magnetelement (20) mehrere, im 
Zelltrager (10) verteilte Teilelemente (22 r 23) umfasst. 

17. Zelltrager nach Anspruch 16, bei dem die Teilelemente 

(22) mit einem Ab stand von mindestens einem seitlichen Rand 
des Zelltragers (10) angeordnet sind. 

18. Zelltrager nach Anspruch 16, bei dem die Teilelemente 

(23) an mindestens einem seitlichen Rand des Zelltragers (10) 
angeordnet sind. 

19. Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spriiche, bei dem das Magnetelement (20) mindestens eine Spei- 
cherzelle (24) bildet. 

20. Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spruche, der eine Aufienform (12) besitzt, die auf verschiede- 
nen Seiten zueinander komplementar geformte Teilstiicke auf- 
weist . 

21. Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, der eine polygonale oder eine runde AuBenform (14) 
besitzt. 

22 . Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dessen AuBenform (14) so gewahlt ist, dass eine 
Vielzahl von Zelltragern (10) nebeneinander eine liickenlose 
Flachenpackung bilden. 



23. Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spriiche, der Verankerungselemente (12) aufweist, die mit min- 
destens einem Vorsprung und mindestens einer Ausnehmung seit- 
lich am Zelltrager (10) gebildet sind. 

24. Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spriiche, der mindestens ein Stutzelement (11) aufweist, das 
seitlich vom Zelltrager (10) absteht.- 

25. Zelltrager nach Anspruch 24, bei dem mehrere Stutzelemen- 
te (11) das Bodenelement bilden. 

26. Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spruche, der mindestens ein Identif izierungselement (13) auf- 
weist . 

27. Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spruche, der zur Aufnahme mindestens einer biologischen Zelle 
(1) eingerichtet ist. 

28. Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spruche, dessen Oberflache (41) eine laterale Dimension auf- 
weist, die im Bereich von 10 ]im bis 1 cm gewahlt ist. 

29. Zelltrager nach mindestens einem der vorhergehenden An- 
spruche, der eine Hohe besitzt r die im Bereich von 0 . 5 pm bis 
2 00 0 ]im gewahlt ist. 

30. Kulturtrager (50) zur Aufnahme biologischer Zellen, der 
eine -Vielzahl von Zelltragern (10) nach mindestens einem der 
vorhergehenden Anspruche aufweist.. 



31. Kulturtrager nach Anspruch 30 , bei dem die Zelltrager 
(10) nebeneinander angeordnet sind A wobei die Zelltrager (10) 
sich gegenseitig beruhrerw 



32. Kulturtrager nach Anspruch 31, bei dem die Zelltrager 
(10) miteinander verankert sind. 



33. Kulturtrager nach mindestens einem der Ansprtiche 30 bis 
32, bei dem die Auf nahmeelemente (40) der Zelltrager (10) ei- 
ne ebene Kulturtrageroberf lache (51) bilden. 



34. Kulturtrager nach mindestens einem der Ansprtiche 30 bis 
33, bei dem die Auf nahmeelemente (40) der Zelltrager (10) ei 
ne gekrummte Kulturtrageroberf lache (52) bilden. 



35. Kulturtrager nach mindestens einem der Anspruche 30 bis 
34, bei dem die Auf nahmeelemente (40) der Zelltrager (10) ei- 
ne Kulturtrageroberf lache (53) mit Stufen bilden. 



36. Manipulationseinrichtung (60) fur biologische Proben, die 
auf weist : 

- eine feste Basisf lache (61), die zur Positionierung mindes- 
tens eines Zelltragers (10) nach mindestens einem der Ansprii- 
che 1 bis 29 eingerichtet ist, und 

- eine Stelleinrichtung (7 0) zur Ausubung einer magnetischen 
Kraft auf den mindestens einen Zelltrager (10) . 



37. Manipulationseinrichtung nach Anspruch 36, bei der die 
Basisf lache (61) eine ebene Form besitzt. 



38. Manipulationseinrichtung nach Anspruch 36, bei der die 
Basisf lache (61) eine gewolbte Form besitzt. 
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39. Manipulationseinrichtung nach mindestens einem der An- 
spriiche 36 bis 38, bei der die Basisflache (61) eine Oberfla- 
chenstruktur (80) rait Vorspriingen und/oder Vertiefungen be- 
sitzt. 

40. Manipulationseinrichtung na-ch Anspruch 39, bei der die 
Oberf lachenstruktur (8 0) mindestens ein Formeleiuent bildet, 
das aus der Gruppe von Formelementen ausgewahlt ist f die 
Freiflachen (81) , Kanale (82) r Verzweigungen (83) , .Ringbahnen 
(84) und Hofe (85) umfasst. 

41. Manipulationseinrichtung nach mindestens einem der An- 

IT 

spriiche 36 bis 40, bei der zwei Basisflachen (61) vorgesehen 
sind, deren freie Oberflachen zueinander weisend mit einem 
Abstand angeordnet sind und die beide zur Aufnahme von Zell- 
tragern eingerichtet sind. 

42. Manipulationseinrichtung nach mindestens einem der An- 
spriiche 36 bis 41, bei der die Basisflache (61) zumindest in 
Teilbereichen ein magnetisches oder magnetisierbares Material 
aufweist. 

.43. Manipulationseinrichtung nach mindestens einem der An- 
spriiche 3 6 bis 42, bei der die Stelleinrichtung (70) mindes- 
tens ein Kraftelement (71, 73-77) aufweist, das aus der Grup- 
pe der Kraf telemente ausgewahlt ist, die Permanentmagneten, 
Paramagneten, Ferromagneten und Diamagneten, elektrisch an- 
regbare Magneten und magnetische Fliissigkeiten umfasst. 

44. Manipulationseinrichtung nach Anspruch 43, bei der das 
Kraftelement (71, 73-77) mit einer Verschiebeeinrichtung (72) 
relativ zur Basisflache (61) verschiebbar ist. 



45. Manipulationseinrichtung nach mindestens einera cier An- 
spruche 36 bis 4 4 , die eine Monitoreinrichtung aufweist. 

46. Verfahren zur Manipulation biologischer Proben, mit den 
Schritten : 

- Positioni-erung mindestens einer Probe (1) auf mindestens 
einem Zelltrager (10) , der verschiebbar auf einer festen Ba- 
sisflache (61) angeordnet ist, und 

- Bewegung des Zelltragers (10) mit der Probe (1) durch Aus- 
ubung einer magnetischen Kraft. 

47. Verfahren nach Anspruch 46, bei dem mehrere Zelltrager 
zueinander benachbart positioniert werden, so dass Zellen (1) 
und/oder Zellbestandteile auf den Zelltragern miteinander in 
Wechselwirkung treten . 

48. Verfahren nach Anspruch 47 r bei dem sich Zellen (1) zwi~ 
schen benachbarten Zelltragern (10) bewegen. 

49. Verfahren nach Anspruch 47, bei dem sich Zellen (1) 
und/oder Zellbestandteile auf benachbarten Zelltragern gegen- 
seitig beriihren. 

50* Verfahren nach Anspruch 49, bei dem eine zellbiologische 
Pragung von Zellen (1) auf benachbarten Zelltragern (10) er- 
f olgt . 

51. Verfahren nach Anspruch 50, bei dem die magnetische Kraft 
auf die Probe (1) und/oder auf den Zelltrager (10) wirkt. 
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Es wird ein Zelltrager (10) zur Aufnahme einer biologischen 
Probe beschrieben, der ein Magnetelement - (20) auf weist , wobei 
ein Bodenelement (30) vorgesehen ist, das eine stabile, auf 
einer festen Basisflache in mindestens einer Richtung ver- 
schiebbare Auflage (31) bildet . Es werden auch eine Manipula- 
tionseinrichtung fur biologische Proben und Verfahren zur Ma- 
nipulation biologischer Proben beschrieben. 



(Fig. 1A) 
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